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論 文 内 容 の 要 旨 
 口腔内に共生する細菌群は、食物由来の硝酸塩および亜硝酸塩だけでなく、血中から唾液中に能動分泌され
る硝酸イオンや細菌由来の硝酸還元酵秦による亜硝酸イオンに常時さらされている。亜硝酸は強い抗菌作用を
示すことが知られている。しかし、口腔内で共生する細菌の亜硝酸存在下での生存機構は不明である。本研究
では、虫歯の原因菌で口腔内に常在するS. mutantsの亜硝酸還元酵素を同定し、本酵素の菌体内での分子論的
役割を明らかにした。解析の結果、S. mutantsは口腔内に多量に存在する亜硝酸を一酸化窒素（NO）に還元す
る亜硝酸還元酵素を有することが判明した。本遺伝子をクローニングした結果、データベースからNirJとホモ
ロジーをもつ遺伝子であることが判明した。また、S. mutantsのNirJには、６箇所の変異があり、119番目の
ATGから翻訳開始される事が判明した。大腸菌BL21にて作成した本酵素の組換えタンパク質の亜硝酸に対するKm
は3.4μM、至適条件下での酵素活性は2.3μmol・min-1・mg protein-1であった。ホモロガスリコンビエーショ
ンにより本酵素を欠失させた菌体は、亜硝酸存在下での増殖率が著明に抑制された。 
 これらの所見を基に、口腔内に生息する細菌群のエネルギー代謝特性、増殖、およびホストとの共生成立機
構を考察する。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 口腔内に共生する細菌群は、食物由来の硝酸塩および亜硝酸塩だけでなく、血中から唾液中に能動分泌され
る硝酸イオンや細菌の硝酸還元酵素に由来する亜硝酸イオンに常時さらされている。亜硝酸イオンは強い抗菌
作用を示すことが知られているが、亜硝酸イオン存在下での口腔内共生細菌の生存機構は不明である。本研究
者は、口腔内に常在する虫歯の原因菌S. mutantsの亜硝酸還元酵素を同定し、本酵素の分子論的役割を解析し
た。解析の結果、S. mutantsは口腔内に高濃度に存在する亜硝酸イオンを一酸化窒素（NO）に還元する亜硝酸
還元酵素を有すること、及び本遺伝子のクローニング解析の結果からNirJとホモロジーを有する遺伝子である
ことが判明した。S. mutantsのNirJには６箇所の変異があり、119番目のATGから翻訳開始される事が判明した。
大腸菌BL21にて作成した本酵素の組換えタンパク質の亜硝酸イオンに対するKmは3.4μM、至適条件下での酵素
活性は2.5μmol・min-1・mg protein-1であった。ホモロガスリコンビエーションにより本酵素を欠失させた菌
体では、亜硝酸イオン存在下での増殖率が著明に抑制された。 
 本研究により、S. mutantsは亜硝酸還元酵素により高濃度の亜硝酸塩を還元してNOを産生することにより口
腔内で活性化好中球由来のスーパーオキシドを中和して生存できることが明らかとなった。本研究の医学的意
義は大きく、本研究者は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判断された。 
